Activités technologiques : La myopathie de Duchenne
La myopathie de Duchenne ne touche que les garçons (environ 1 garçon sur 3 500 naissances). Elle est associée à un défaut de la dystrophine, protéine présente dans le cytosquelette de toutes les cellules musculaires. Sans elle, la fibre musculaire ne peut plus résister aux forces exercées lors de la contraction et finit par dégénérer. 

La maladie est généralement asymptomatique les deux premières années de l’enfance. 

Puis une hypertrophie des mollets et une atrophie d'autres muscles apparaissent. Au fil des années, on observe une faiblesse musculaire progressive des membres et du tronc (la montée des escaliers, puis la marche vers 10-12 ans deviennent impossibles et l'utilisation des membres supérieurs se limite progressivement). Une scoliose souvent grave se développe. Une insuffisance respiratoire rend l'enfant particulièrement sensible aux infections broncho-pulmonaires. Des troubles cardiaques sont fréquents (trouble de la conduction, arythmie). Cependant, grâce à une prise en charge globale et adaptée, l’espérance de vie des enfants atteint presque 30 ans. 

Le diagnostic est souvent réalisé après l'âge de 2 ou 3 ans, c'est à dire après l'apparition des premiers signes cliniques, grâce à une biopsie musculaire réalisée sous anesthésie locale, un dosage sanguin d’enzymes appelées créatine-phosphokinases, un ECG et éventuellement un électromyogramme. 

Même s'il n'existe pas encore de traitement curatif, on peut ralentir l'évolution de la maladie grâce à une prise en charge pluridisciplinaire. Des médicaments sont généralement associés à de la rééducation par kinésithérapie, une ventilation (nasale, buccale voire par trachéotomie) et des traitements nutritionnels (ils consistent à modifier l'alimentation pour éviter les difficultés qu'ont les malades à avaler).

1) Etude du gène de la dystrophine


1-1) (B) Donner la définition des 7 termes soulignés dans le texte ci-dessus.
La maladie est due à la mutation du gène permettant la synthèse de la dystrophine. 
Voici la séquence d’un fragment de l’allèle « sain » et la séquence du fragment correspondant à l'allèle muté :

Allèle sain (brin transcrit) :    .... GCTGGATTGCAACAAACCAACAGT...
Allèle muté (brin transcrit) :   .... GCTGGATTGCAATAAACCAACAGT...

1-2) (B) Donner la définition du terme "allèle" et nommer les bases azotées correspondant aux lettres A, T, G et C.

1-3) (B) Comparer les séquences d’ADN des allèles sain et muté. Repérer et nommer l’anomalie observée.
Accéder au site Geniegen2 en utilisant le lien suivant : https://www.pedagogie.ac-nice.fr/svt/productions/geniegen2/ puis charger les séquences d'ADN avec le fichier « DMD.edi » fourni.


1-4) (B) Localiser précisément l'anomalie sur la séquence mutée. 
Donnée : faire glisser le curseur en dessous des séquences jusqu'à la mutation.
2) Etude de la dystrophine

La dystrophine est une très grosse protéine cytoplasmique de plus de 3 600 acides aminés. Elle permet de relier un gros complexe protéique membranaire aux filaments d’actine cytoplasmiques.


2-1) (C) Donner la définition d’un acide alpha-aminé.


2-2) (C) Entourer et nommer les groupes caractéristiques justifiant l’appartenance à la famille des acides (-aminés de la sérine dont la formule semi-développée est représentée ci-dessous.
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2-3) (C) Donner la définition d’un carbone asymétrique. Indiquer sa position avec un astérisque sur la formule précédente.


2-4) (C) Expliquer ce qu’est une molécule chirale. Justifier la chiralité de la molécule de sérine. [image: image9.jpg]H,N —CH — COOH
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2-5) (C) Représenter en projection de Fischer la configuration L de la Sérine. [image: image2.png]


 
3) Synthèse de la dystrophine


3-1) (C) Donner le nom de la réaction chimique qui se produit entre 2 acides aminés. Préciser quelle molécule est éliminée au cours de cette réaction.


3-2) (C) Compléter l’équation de la réaction chimique qui se produit entre l’alanine et la sérine. Entourer et nommer le groupement d’atomes qui se forme entre les 2. [image: image3.png]
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3-3) (C) Nommer le dipeptide obtenu à l’aide des abréviations Ser et Ala. Préciser les noms des autres dipeptides que l’on peut obtenir à partir de ces 2 acides aminés. 


3-4) (B) Nommer, localiser dans la cellule et définir les deux étapes permettant la synthèse de la dystrophine à partir du gène.


3-5) (B) A l’aide du code génétique, établir la séquence des acides aminés de la dystrophine normale. Expliquer la démarche. [image: image4.png]



Donnée : tableau du code génétique fourni dans la rubrique "affichage" du site Geniegen2 

Allèle sain (brin transcrit) :    .... GCTGGATTGCAACAAACCAACAGT...


3-6) (B) Etablir la séquence des acides aminés de la dystrophine anormale.

Allèle muté (brin transcrit) :  .... GCTGGATTGCAATAAACCAACAGT...


3-7) (B) Vérifier les séquences protéiques obtenues en utilisant le site Geniegen2.

Données : 
- rubrique "action" puis "transcrire les séquences à partir du brin transcrit" du site Geniegen2
- puis désélectionner à gauche les séquences d'ADN et sélectionner les séquences ARNm obtenus
- et rubrique "action" puis "traduire les séquences à partir du début de la séquence" 

3-8) (B) Indiquer les conséquences de cette mutation sur la structure et la fonction de la dystrophine. [image: image5.png]




3-9) (B) Préciser le nom de la mutation présente sur le gène de la dystrophine.


3-9) (C) Donner le nom de la réaction chimique qui se produit entre un grand nombre d’acides aminés permettant d’obtenir des protéines.

          3-10) (C) Encadrer les liaisons peptidiques dans la formule topologique du peptide représenté ci-dessous. Déduire le nombre d’acides aminés dont elle est constituée.
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3-11) (C) Représenter la formule semi-développée du premier et du dernier acide aminé de la chaîne. [image: image7.png]
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